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ォリン分子であり、その受容体として PlexinB1 が同定されている。また、PlexinB1 のシグナル伝達系にアクチン細
胞骨格系を制御する低分子量 G 蛋白質 Rho ファミリー分子が関与していることが報告された。Sema4D-PlexinB1 の
生理機能を明らかにするため、そのシグナル伝達系の解析が必要である。 
 我々は、PlexinB1 のシグナル伝達機構を解析する為、Yeast-two-hybrid 法を用いて PlexinB1 の細胞内領域に対す
る結合蛋白質を検索したところ、Rho ファミリーのグアニンヌクレオチド交換因子（GEF）である RhoGEF10 が検
出された。一般的に Rho ファミリーは、GEF により GTP 結合型となり活性化され、GAP により GTP 水解が促進さ
れ不活性型となる。Rho ファミリーの GEF は、大きく分けて２つのグループがあり、１つは DH-PH ドメインを持
つもので、DH（Db1 homology）領域にて GDP-GTP 交換反応を促進する。もう１つのグループは CDM ファミリー
と呼ばれ、DH 領域を持たず、代わりに DHR2 領域を持つ。RhoGEF10 は、前者に属し、DH 領域を持つが PH 領
域は持たない構造を呈している。RhoGEF10 は、精神発達遅延を伴うてんかんに関する原因染色体 8p23 に存在する
遺伝子の一つとして報告された分子であり、また統計学的解析によって部分アミノ酸変異を持つ RhoGEF10 の個体
では、末梢神経における髄鞘形成不全を引き起こす事が報告されている。 





⑴RhoGEF10DH 領域と PlexinB1 の in vitro における結合 
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  現在までに、Yeast two hybrid 法により、RhoGEF10 が PlexinB1 の細胞内領域と相互作用する事が明らかに
なっている。さらに RhoGEF10 と PlexinB1 細胞内領域との結合を、アフィニティー結合実験により検討した。
その結果、RhoGEF10 は、PlexinB1 細胞内領域中央部と結合することが明らかになった。 
⑵RhoGEF10 の部分アミノ酸変異体による細胞形態の変化 
  RhoGEF10 の 332 番目スレオニンのイソロイシンヘのアミノ酸変異導入し、RhoGEF10 部分アミノ酸変異体
を作製した（RhoGEF10T332I）。RhoGEF10T332I を HEK293 細胞に過剰発現させると、細胞形態の円形化が
認められた。 
⑶細胞の円形化の意義 
  RhoGEF10T332I から DH 領域を欠損させると、円形化が認められなくなった。このことより、細胞の円形化
は GEF 活性に関与している事が示唆された。また、RhoGEF10 wild type から N 末端を欠損させると、円形化
が認められた事より、N 末端が DH 領域に対して抑制性に作用している事が示唆された。 




⑸RhoGEF10 の各 mutant における蛋白質発現 
  RhoGEF10 の各 deletion mutant を用いて、HEK293 細胞に導入し、ウェスタンブロット法にて蛋白質の発






論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 




 この論文は、PlexinBl-RhoGEF10-Rho ファミリーG 蛋白質という新たなシグナル伝達系の発見という意味からも
非常に有意義であり、博士（歯学）の学位に値するものと認める。 
